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UTILISATION DE LACTOBACILLUS FARCIMINIS POUR 
LA PREVENTION OU LE TRAITEMENT DE PATHOLOGIES DIGESTIVES 

La presente invention concerne 1' utilisation de 
la bacterie lactique Lactobacillus farciminis pour la 
prevention ou le traitement de pathologies digestives, 
notaminent f onctionnelles et/ou inf lanunatoires . 

De nombreuses pathologies du tube digestif, et en 
particulier de I'intestin, impliquent h un degre plus ou 
moins important, des phenomenes inf larranatoires • Parmi ces 
pathologies, on citera notamment : 

les maladies inf laramatoires chroniques 
intestinales, qui englobent principalement la maladie de 
Crohn et la rectocolite hemorragique constituent une 
pathologie de prevalence faible, mais toutefois en 
augmentation. Ces maladies, tres invalidantes, sont 
caract6ris6es par des poussees inf lammatoires de gravite 
variable avec des phases de remission parfois prolongees. La 
therapeuti.que _ actuelle est principalement basee s_ur 

salicylique) , la chirurgie dans les cas les plus graves, Des 
traitements avec certaines cytokines ont ete proposes, mais 
ils sont encore au stade experimental, et demeurent onereux ; 

- les troubles f onctionnels digestifs (TFD) , qui 
constituent une pathologie k faible morbidity mais de tr6s 
forte prevalence. La douleur visc6rale est le principal 
symptdme, mais d' autres symptomes digestifs (diarrh6e, 
constipation ou alternance des deux) ou extra digestifs 
(fatigue) sont souvent associ6s. Sa physiopathologie reste 
imprecise (alterations de la motricite gastro-intestinale, 
implications de facteurs psychosociaux, sequelles 
d' inf lammation digestive ou de chirurgie), mais 
1' hypersensibilite douloureuse a la distension de la parol 
digestive est une caracteristique principale de cette 
pathologie. L' origine de cette hypersensibilite n'est pas 
connue bien qu'une origine inf lammatoire ait ete supposee du 
fait de la prolongation des TFD pendant plusieurs mois chez 
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une forte proportion de patients atteints d'une 
gastroenterite aigue, et par la mise en evidence de sequelles 
inf laiTunatoires (hyperplasie des mastocytes) dans des 
muqueuses digestives de patients presentant des TFD, 
5 Differentes equipes ont rapporte I'efficacite de 

microorganismes probiotiques dans le cadre du traitement de 
ces pathologies du tube digestif. On regroupe sous 
1' appellation « probiotiques », des microorganismes vivants 
de diff6rentes families, genres et especes, qui, lorsqu'ils 
10 sont ing6res en quantite suffisante, exercent un effet 
positif sur la sante, allant au-dela des effets nutritionnels 
traditionnels . 

Des 6tudes montrant I'efficacite de probiotiques 
dans le traitement d' inf lammations digestives experimentales 
15 ont alnsi 6t6 realisees avec Lactobacillus reuteri (FABIA et 
al., Scand. J- Gastroenterol., 28, 155-162, 1993 ; HOLMA et 
al., Scand. J. Gastroenterol., 36, 630-635, 2001) et 

Lactobacillus, plantarum (MAO. et"al. , gastroenterology, 111, ♦ 

^^^^^^^T^'*" ''^itlMe'^'lfKl'z-^^^^^^ ' homme a ' montr e-- --^-e-^--- 
20 I'efficacite de Saccharomyces boulardii dans la prevention de 
la recidive de la maladie de Crohn (GUSLANDI et al.. Dig. 
Dis. Sci., 45, 1462-1464, 2000). D' autres probiotiques ont 
egalement montre une efficacite dans le traitement de la 
rectocolite h§morragique : Escherichia coli Nissle (KRUIS et 
25 al.. Aliment. Pharmacol. Ther., 11, 853-858, 1997 ; REMBACKEN 
et al.. Lancet, 354, 635-639, 1999), une association de 
souches de Bifidobacterium, Lactobacillus et Streptococccus 
(VENTURI et al.. Aliment. Pharmacol. Ther., 13, 1103-1108, 
1999) et une association BifidoJbacteriuin bifidum, 
30 Bidobacterium breve, Lactobacillus acidophilus (ISHIKAWA et 
al.. Gastroenterology, 118, 4171, 2000). 

En ce qui concerne les troubles fonctionnels 
digestifs, et le syndrome de 1' intestin irritable, les 
r6sultats sont moins probants : une etude a montre que 
35 Saccharomyces boulardii reduisait la diarrhee associee aux 
troubles fonctionnels digestifs mais n'affectait pas les 
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autres syinpt6mes (MAUPAS et al., Med. Chir. Dig., 12, 11-19, 
1983), et une autre etude rapporte 1' inef f icacite d'une 
association de souches de Lactobacillus et d' Escherichia coli 
dans le traitement de la dyspepsie non ulcereuse (HENTSCHEL 
et al.. Gastroenterology, 112 Suppl 1, A146, 1997) ; des 
effets positifs de Lactobacillus plantarum sur plusieurs 
symptomes du syndrome de I'intestin irritable (flatulence, 
douleur abdominale) ont ete observes, mais ces effets sont 
similaires ^ ceux d'un placebo pour le crit6re de la douleur 
abdominale (NOBAEK et al . , Am. J. Gastroenterol., 95, 1231- 
1238, 2000) ; une autre etude portant sur trois des symptdmes 
du syndrome de I'intestin irritable (douleur, « urgence 
toilette », ballonnements) rapporte 1' absence d'effet de 
Lactobacillus casei CG (O' SULLIVAN et al.. Dig. Liver Dis., 
32, 294-301, 2000). 

II apparalt done que 1' utilisation de 
microorganismes probiotiques pour le traitement de 
pathologies inf lammatoires du tube digestif - constitjue^^ une 
^■•Bpprbche* '"^p'romettku^^^^ 'mais dont ^ ' t' b^^^ 

variable, a la fois selon I'espece de micro-organisme 
utilise, et selon la pathologie ou le symptome pathologique 
concerne. II est done souhaitable d' identifier d' autres 
microorganismes utilisables dans ce but, afin d'elargir la 
gamme des possibilites therapeutiques . 

Les Inventeurs ont maintenant d6couvert que des 
bact6ries lactiques du genre farciminis de I'espece 
Lactobacillus §taient actives in vivo sur 1' inflammation du 
tube digestif, et notamment du colon, ainsi que sur la 
douleur viscerale. Les Inventeurs ont constats que 1' activity 
anti-inf lammatoire de Lactobacillus farciminis etait due a la 
production in situ dans la lumiere digestive de monoxyde 
d' azote (NO) par cette bact6rie. 

Lactobacillus farciminis appartient au groupe I 
(homof ermentaire stricte) de I'espece Lactobacillus. Elle est 
fr6quemment rencontr6e dans differents produits alimentaires 
tels que les produits carnes, notamment les saucisses, et le 
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levain de panification (DE ROISSARD et LUQUET, Bacteries 
lactiques. Volume I : Aspects f ondamentaux et technologiques , 
Lorica, 1998). La production de monoxyde d' azote en culture 
par Lactobacillus farciminis a ete rapportee par WOLF et al., 
5 Int. J* Food Microbiol, , 10, 323-329, 1990, 

Un role potentiel du monoxyde d' azote dans la 
regulation des fonctions digestives et/ou la protection de la 
muqueuse digestive a ete suggere par diff6rentes 
observations. On salt que certaines cellules de l'6pith61ium 

10 intestinal peuvent produire du monoxyde d' azote, apres 
induction par certaines cytokines pro-inf lammatoires et/ou 
par les toxines lipopolysaccharidiques (LPS) de bacteries 
ent6roinvasives (WITTHOFT et al-. Am. J. Physiol., 275, G564- 
571, 1998). Ce monoxyde d' azote endogene, participerait, par 

15 ses proprietes antimicrobiennes, k la defense contre les 
microorganismes pathogenes. II participerait egalement, 
lorsqu' il est produit en faibles quantites, k la protection 
de la muqueuse intestinale. Cependant, .en_quantites plus 
—"'^^'import antes, il cdntribuerait a~~'T'ffiristau'r§^^ et a 

20 I'entretien d'un etat inf lammatoire chronique (ALICAN et 
KUBES, Am. J. Physiol. 270, G225-237, 1996 ; TEPPERMAN et 
al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 271, 1477-1482, 1994). 

En ce qui concerne le monoxyde d' azote exogene 
(c'est a dire provenant de 1' alimentation ou d'une 

25 administration medicament euse) , les effets observes sont 
6galement contradictoires ; un effet protecteur transitoire 
de donneurs de NO vis-a-vis de lesions induites par I'ethanol 
sur la muqueuse gastrique a 6te observe (MAC NAUGHTON et al.. 
Life Sci., 45, 1869-1876, 1989), de meme qu'un effet 

30 protecteur vis-A-vis de lesions induites par I'acide 
chlorhydrique (KITAGAWA et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 
253, 1133-1137, 1990);. D'autres travaux ont montre que la 
perfusion intra-arterielle locale de donneurs de NO peut 
induire des effets variables vis-^-vis d' alterations 

35 h6morragiques de la muqueuse gastrique : un effet protecteur, 
une absence d' effet ou un effet deletere peuvent etre 
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observes, selon la nature du donneur de NO et la dose 
utilises ( LOPEZ -BELMONTE et al . , Br. J. Pharmacol., 108, 73- 
78, 1993) . 

On connait actuellement quelques microorganismes 
5 probiotiques dont les effets apparaissent dus, au moins en 
partie, a une influence sur la production de NO endogene. La 
Demande PCT WO 00/28943 montre que certaines souches de 
bact6ries lactiques, et notamment de Lactobacillus casein 
peuvent avoir une action anti-inf lammatoire en augmentant la 

10 production de monoxyde d' azote par les ent6rocytes actives 
par des cytokines pro-inf lammatoires, et en diminuant au 
contraire la production de monoxyde d' azote par les 
enterocytes activ6s par des cytokines pro-inf lammatoires et 
des lipopolysaccharides bact6riens. KORHONEN et al. 

15 (Inflammation, 25, 223-232, 2001) montrent que la souche GG 
de Lactobacillus rhamnosus, qui est active sur des diarrh§es 
virales ou induites par les antibiotiques, peut augmenter la 
production de monoxyde- d' azote' par des cellules epitheliales 
intestinales*" oii ' des ' rifacropHagfes activi§"^'^ par des cytokxhes 

20 pro-inf lammatoires, et indiquent que cet effet sur la 
production de NO pourrait etre implique dans I'activite de 
Lactobacillus rhamnosus . 

Les eventuels effets probiotiques de 
microorganismes directement producteurs de monoxyde d' azote 

25 n'ont ete que tres peu Studies. La Demande PCT WO 98/27991 
propose 1' utilisation de bacteries du genre Propionobacter^ 
productrices de monoxyde d' azote pour I'obtention d'une 
composition produisant des quantit6s physiologiquement 
signif icatives de NO dans le tube digestif, et rapporte un 

30 effet de cette composition sur la motricit6 intestinale. Ce 
document mentionne egalement Lactobacillus farciminis^ mais 
pour en exclure 1' utilisation, sur la base d' essais 
experimentaux en culture d'ou il est conclu que la quantite 
de NO produite par L. farciminis est trop faible pour etre 

35 significative. 
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Contrairement a ce qui etait indique dans la 
Demande PCT WO 98/27991, les Inventeurs ont maintenant etabli 
que L. farciminis produit, dans le tube digestif, une 
quantite de monoxyde d' azote lui permettant d'exercer un 
5 effet th6rapeutique, notamment un effet anti-inf lammatoire^ 
et un effet sur la douleur liee a la distension viscerale. 

La presente invention a pour objet 1' utilisation 
d'une bacterie lactique de I'espece Lactobacillus farciminis 
pour I'obtention d'une composition destinee au traitement ou 

10 a la prevention de pathologies du tube digestif. 

La souche type de L. farciminis qui a 6t6 
utilisee dans le cadre des experimentations qui ont conduit a 
la presente invention est connue en elle meme et accessible 
dans differentes collections ; elle est par exemple 

15 ref6renc6e sous les num§ros d'acc^s suivants : CIP-103136T^ 
ATCC 29644, DSM 20184, JCM 1097, LMG 9200, NCDO 2330, NCIB 
11717, IMET 11462. On peut egalement utiliser, pour la mise 
en oeuvre de la presente invention, des souches de L, 
-f^ isolees a " parti-r de * prdduits alimentaires 

20 contenant cette bacterie. 

Selon un mode de mise en oeuvre prefere de la 
presente invention, ladite composition est destinee au 
traitement de pathologies inf lammatoires aigues ou chroniques 
du tube digestif, et notamment de I'intestin. 

25 Selon un autre mode de mise en cBuvre pref6r§ de 

la presente invention, ladite composition est destinee au 
traitement ou k la prevention de la douleur visc6rale. 

A titre d'exemples de pathologies pour le 
traitement desquelles la presente invention peut etre mise en 

30 ceuvre, on citera les colites, les ent6rites, la maladie de 
Crohn, la rectocolite h6morragique, les troubles fonctionnels 
digestifs (syndrome de I'intestin irritable et dyspepsie non- 
ulcereuse) , etc. 

De preference, ladite composition est destinee a 

35 1' administration par voie orale. 
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Elle peut comprendre une ou plusieurs souches de 
L. farciminis, dans n' importe quelle formulation permettant 
de conserver ces bacteries viables, pendant les differentes 
etapes de leur conditionnement et de leur stockage, et apres 
5 leur ingestion, jusqu'a leur site d' action dans le tube 
digestif. 

Elle peut egalement comprendre eventuellement 
d'autres bacteries lactiques, poss6dant ou non des proprietes 
probiotiques, par exemple a des bacteries telles que les 

10 lactobacilles, les lactocoques, les streptocoques et les 
bif idobacteries, et/ou d' autres microorganismes probiotiques, 
tels que des levures. 

Dans le cadre de la presente invention, les 
compositions comprenant L. farciminis peuvent §tre 

15 administrees sous forme d' aliments. II peut s'agir par 
exemple de produits ferment6s tels que des produits 
laitiers ; dans ce cas, L. farciminis peut faire partie du 
ferment mis en oeuvre pour I'obtention de ces_ produits, ou 
bien letre "a joutee a ceux-^ci apres f ermentatiion . - El-les- peuvent 

20 egalement etre administrees sous forme de complements 
alimentaires a incorporer dans 1' alimentation, ou a ingerer 
directement. Avantageusement , elles peuvent etre 

conditionnees sous forme de doses individuelles renfermant la 
quantite de L. farciminis souhaitee. 

25 Pour la mise en oeuvre de la pr6sente invention, 

L. farciminis sera de pr6f6rence administr6 raison d'au 
moins 10^ UFC (unites formant colonie) /jour, avantageusement 
au moins 10® UFC/jour, et de manifere tout a fait pr6f6ree au 
moins 10^^ UFC/jour, en une ou plusieurs prises. 

30 La pr6sente invention sera mieux comprise h 

I'aide du complement de description qui va suivre, qui se 
refere a des exemples non-limitatif s illustrant les 
propri6tes d' une souche de Lactobacillus farciminis vis ^ vis 
d'une inflammation colique et de la douleur viscerale ci la 

35 distension. 
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EXEMPLE 1 : EFFET D'UN TRAITEMENT PAR lACTOBACILLUS 
FARCIMINIS SUR UNE INFLAMMATION COLIQUE INDUITE PAR LE 
TNBS/ETHANOL : ROLE DU MONOXYDE D' AZOTE (NO) 

Une inflammation colique (ou colite) peut etre 
5 induite experimentalement par I'acide trinitro- 

benzenesulfonique (TNBS) , qui constitue le modele 
d' inflammation exp^rimentale colique le plus courant et le 
mieux valide (MORRIS et al.. Gastroenterology, 96, 795-803, 
1989) . 

10 Cette colite se caracterise par une augmentation 

de I'activite myeloperoxydase (MPO) , un marqueur du degr6 
d' infiltration de. polynucleaires neutrophiles dans la 
muqueuse colique, ainsi que par 1' augmentation du score 
16sionnel macroscopique (SLM) prenant en compte la gravite et 

15 I'etendue des lesions macroscopiques apparues, la presence et 
la gravity des adherences et la presence ou non de diarrh6e 
dans le c61on. 

Les effets d' un traitement par un donneur de_ 
monoxyde d' azote, le nitroprussiate ~de sodium (SflP) 7 ou par 

20 L. farcimlnis sur une colite induite par le TNBS chez le rat 
ont ete compar6s. Par ailleurs, le role effectif du monoxyde 
d' azote exogene dans ces effets, a ete evalue en utilisant un 
piegeur de NO, 1' hemoglobine (Hb) . 

Pour 1' etude des effets du SNP, 7 lots de rats 

25 WISTAR de 200-250 grammes sont 6quipes, sous anesthesie, d'un 
catheter intracolique (+ 2cm de la jonction caeco-colique) 
exteriorise au niveau de la region dorso-scapulaire . A J+5, 
les rats regoivent une instillation intracolique de 80 
mg/kg/jour de TNBS/6thanol (lots 4-7) ou d'une solution NaCl 

30 0,9% (lots . 1-3), 4 heures apres 1' instillation, les rats sont 
perfuses t un d6bit de 250 jil/heure avec 1 mg/kg/jour de SNP 
(lots 2 et 5) , ou 200 mg/kg/jour d' Hb (lots 3 et 7), ou un 
m61ange SNP + Hb (lot 6), ou une solution NaCl 0,9% (lots 1 
et 4), pendant 4 jours. 

35 Pour 1' etude des effets de L. farciminis, 5 lots 

de 10 rats males WISTAR de 200-250 grammes regoivent par voie 
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orale 10^^ UFC/jour de L. farciminis (lots 2, 4, 5) ou une 
solution NaCl 0,9% (lots 1, 3), pendant 19 jours. A J+10, les 
rats sont equipes d'un catheter intracolique tel que 
precedernment decrit. A J+15, les rats regoivent par voie 
5 intracolique 80 mg/kg de TNBS/ethanol (lots 3-5) ou une 
solution NaCl 0,9% (lots 1, 2). 4 heures apres 
1' instillation, les rats regoivent une perfusion intracolique 
d'Hb, a 200 mg/kg/ jour (lot 5) ou d' une solution NaCl 0^9% 
(lots 1-4), pendant 4 jours. 
10 A J+19, tous les rats sont sacrifies et 

1' intensity de 1' inflammation de la parol du colon est 
caracterisee par I'activite myeloperoxydase (MPO) et le score 
16sionnel macroscopique (SLM) , sur des echantillons coliques 
isolSs . 

15 I- Actxvite myeloperoxydase (MPO) 

L'activite myeloperoxydase (MPO) est determinee, 
sur des 6chantillons coliques isoles, selon le protocole 
d6crit par BRADLEY et al.r. (J-. Invest. Dermatol., -7-8, 206--™ 
209, 1982) . 

20 Ce protocole peut §tre r6sum6 comme suit : 

Les segments de colon (1 cm de long) sont 
immerges dans du tampon phosphate (50 mM, pH 6) . Apr^s lyse 
m6canique sur glace k I'aide d'un homogeneiseur POLYTRON, 3 
cycles de congelation (azote liquide, 1 min) et de 

25 d6congelation (bain-marie, 37**C/ 10 min) sont realises. Apres 
centrifugation, (10000 rpm, 15 min, 4**C), le culot est repris 
dans du bromure d'hexadecyl trim^thylammonium (HTAB) 0,5%. 
Les echantillons sont ensuite soniques avant de subir une 
nouvelle centrif ugation . Le surnageant est recupere en vue 

30 des dosages de I'activite MPO et des prot§ines totales. 

L'activite MPO est d^terminee par 

spectrophotom§trie. L' 6chantillon est mis en presence de 
tampon phosphate contenant du dihydrochlorure de 
O-dianisidine (0,167 mg/ml) et du peroxyde d'hydrog^ne 

35 0,0005%. Les changements d'absorbance (450 nm, 25^C) ont ete 
determines par spectrophotomfetrie cinetique de 2 minutes. 
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15 
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25 
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d'apres 1' equation bilan de la reaction enzymatique catalysee 
par la MPO : H2O2 + Cl" = H2O + HOCl (coloration orangee) , et 
ramenes en unites MPO. 



Une unite d' activite MPO est def inie comme la 



quantite de MPO degradant 1 |imol de peroxyde d'hydrogene par 
minute par millilitre a 25*^0. La concentration en proteines 
(grammes /ml) est determinee a I'aide d' un kit commercial 
(Detergent Compatible Assay, Bio Rad, Ivry/Seine, France) . 
L' activite MPO est exprimee sous forme d' unites MPO par 
gramme de proteines (U MPO/g de proteines) • 
1) Traitement par le SNP 

Les resultats sont presentes dans la Figure 1. 



Leqende de la Figure 1 : 
En abscisse 

□ = rats non traites (lot 1) 

H = rats traites par SNP (lot 2) 

® = rats traites par Hb (lot 3) 

rats traites par TNBS/ethanol (lot 4) 

SS = rats traites psr TNBS/ethanol + SNP (lot 5) 

M = rats traites par TNBS/ethanol + SNP + Hb 
(lot 6) 

■ = rats traites par TNBS/ethanol + Hb (lot 7) 
En ordonn6e = activite MPO (U MPO/g de proteines) 
* : signif icativement differente (P<0,01) du lot 
temoin (lot 1) 

+ : signif icativement differente (P<0,01) du lot 
TNBS/ethanol (lot 4) 

L' activity MPO de la parol du colon chez les rats 



controles (lot 1) et ceux traites par le SNP (lot 2) ou I'Hb 
(lot 3), en 1' absence d' instillation de TNBS/ethanol est 
respectivement de 263±103 ; 351188 ; 426±117 U MPO/g de 
prot6ines. Ces valeurs ne sont pas signif icativement 
differentes entre elles. L' instillation de TNBS/ethanol (lot 
4) augmente de fagon significative 1' activite MPO par rapport 
aux rats controles (53461714 U MPO/g de prot6ines) . La 
perfusion de SNP chez les rats instilles au TNBS/ethanol (lot 
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5) diminue signif icativement I'activite MPO (2619+447 U MPO/g 
de prot6ines) par rapport aux rats ayant seulement regu une 
instillation de TNBS/ethanol . La perfusion conjointe de SNP 
et d'Hb Chez les rats instill6s au TNBS/ethanol (lot 6) 
5 abolit la reduction de I'activite MPO induite par le SNP 
(4710±645 U MPO/g de proteines) , aucune difference 
significative n' apparaissant par rapport aux rats instilles 
au TNBS/ethanol (lot 4 ; 5346±714 U MPO/g de proteines) . 
2) Traitement par L. farclmlnls 

10 Les resultats sent illustres par la Figure 2. 

Legende de la Figure 2 : 
En abscisse 
□ = rats non traites (lot 1) 
H = rats traites par L. farciminis (lot 2) 
15 ■ = rats traites par TNBS/ethanol (lot 3) 

B = rats traites par farciminis + 

TNBS/6thanol (lot 4) 
_ 1^ - rats traites par L. farciminis - + 

" TNBS/ethanol + Hb (lot 5) 

20 En ordonnee = activity MPO (U MPO/g de prot6ines) 

* : signif icativement diff6rente (P<0^01) du lot 
t6moin (lot 1) 

+ : signif icativement diff6rente (P<0,01) du lot 
TNBS/ethanol (lot 3) 
25 Les rats controles non traites (lot 1) ont une 

activite MPO de 237+53 U MPO/g de proteines. 

L' instillation de TNBS/6thanol induit une 
inflammation colique caract6risee par une augmentation de 
I'activite MPO (lot 3 ; 3400±395 U MPO/g de proteines). Le 
30 traitement par L. farciminis n'a pas d'effet sur I'activite 
MPO Chez les rats instilles avec la solution saline (lot 2 ; 
256±31 U MPO/g de proteines) . Au contraire, chez les rats 
instilles au TNBS/6thanol^ le traitement par L. farciminis 
diminue de fa?on significative I'activite MPO (lot 4 ; 
35 9051211 U MPO/g de prot6ines) • La perfusion d' h6moglobine 
abolit la reduction de 1' inflammation par L- farciminis chez 
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les rats instilles au TNBS/ethanol (lots ; 22461566 U MPO/g 
de proteines) . 

II" Score lesionnel macroscopigue (SLM) 

Le score 16sionnel macroscopique (SLM) est 
5 determine sur des echantillons coliques isol6s tel que decrit 



par WALLACE et al., (Gastroenterology, 102, 18-27, 1992) 
d'apres la grille d' evaluation ci-dessous : 


Param^tre 


Score 


Ulceration 
Apparence norm ale 
Hyper§mie focate sans ulceration 

Ulceration sans hyperemie ou dpaississement de la muqueuse 

Ulceration d 1 site inflammatoire 

Ulceration a 2 sites inflammatoires ou plus 

Plusieurs sites inflammatoires sur plus de 1 cm 

Aire inflammatoire >2cm, score augmente de 1 a cheque cm ulcere 


0 
1 
2 
3 
4 
5 
6-10 


Adhesion 
Pas d'adherence 
Adherence legere 
Adherence forte 


0 
1 
2 


Diarrhee _ 

Non _ " . - - -ri- - - ' 
Oui 


0 
1 


Score total 





1) Trai'temen't par le SNP 



10 Les resultats sont illustres par la Figure 3. 

L6gende de la Figure 3 : 
En abscisse 
■ = rats trait6s par TNBS/§thanol (lot 4) 
H = rats traites par TNBS/ethanol + SNP (lot 5) 
15 = rats traites par TNBS/ethanol + SNP + Hb 

(lot 6) 

B = rats traites par TNBS/ethanol + Hb (lot 7) 
En ordonnee = scores lesionnels macroscopiques 
* : signif icativement different (P<0,01) du lot 
20 temoin (lots 1-3) 

4 jours apres 1' instillation de TNBS/6thanol, la 
muqueuse colique se caracterise par une importante ulceration 
associ^e a une inflammation r6guliere et une epaisseur de 
parol correspondant a un SLM de 6,9±1,7 (lot 4). Le 
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traitement journalier par le SNP reduit de fagon 
significative I'etendue de la lesion colique, diminuant le 
SLM a 2,5±0,6 (lot 5), alors que le traitement journalier 
avec le SNP + Hb et Hb seul n' a pas d'effet sur ce parametre 
5 avec des SLM respectifs de 5,0±1,1 (lot 6) et 5,8±1,3 (lot 
7) . 

2) Trax'keiaen'b par Lactobacillus fstrclmlnls 

Les resultats sont illustres par la Figure 4. 
Legende de la Figure 4 : 
10 En abscisse 

■ = rats traites par TNBS/ethanol (lot 3) 
S = rats traites par L. farciminis + 
TNBS/ethanol (lot 4) 
M = rats traites par L. farciminis + 
15 TNBS/ethanol + Hb (lot 5) 

En ordonn6e = scores lesionnels macroscopiques 

* : significativement different (P<0,01) du lot 

t6moin--(.lots 1 et 2) - . 

"Par rapport aux rats controles consid6res comme 
20 depourvus de 16sions macroscopiques (lots 1 et 2), le 

TNBS/6thanol induit une inflammation colique caracterisee par 

des lesions macroscopiques (lot 3 ; 5,7±0,7). Chez les rats 

instilles au TNBS/6thanol, le traitement par L. farciminis 

reduit de fagon tres significative le score 16sionnel (lot 
25 4 ; 2,6±0,4), Cet effet n'apparait plus lorsque le traitement 

par L. farciminis est accompagne d'une perfusion intracolique 

d'Hb (lot 5 ; 4,6±0,5) . 

Ill- Conclttsion 

L' administration orale de L. farciminis reduit, 
30 de mani^re similaire a un traitement par le SNP, I'activite 

myeloperoxydase et le score l§sionnel des rats trait6s par le 

TNBS/ethanol - 

Ces effets anti-inf lammatoires sont abolis par 

1' administration d'une perfusion intracolique d' hemoglobine, 
35 ce qui montre qu'ils mettent en jeu la production de NO. 
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EXEMFLE 2 : EFFET CURATIF DE U^CTOBACILLUS FARCIMXNIS SUR UNE 
INFLAMMATION COI.IQUE PAR LE TNBS/ETHANOL 

Les effets d'un traitement curatif par L. 
farciminis debutant au moment de 1' induction d'une 
5 1' inflammation colique par le TNBS/ethanol, ont ete etudies. 

4 lots de 10 rats males WISTAR de 200-250 grammes 
sont equipes, sous anesthesie, d' un catheter intracolique tel 
que deer it a I'Exemple 1. 

A J+5, les rats regoivent une instillation par 
10 voie intracolique de 80 mg/kg de TNBS/ethanol (lots 1 et 2) 
ou d'une solution NaCl 0,9% (lots 3 et 4). 

Le traitement par L. farciminis debute 4- heures 
apres 1' induction de 1' inflammation. Les rats resolvent par 
voie orale 10^^ ufc/jour de Lactobacillus farciminis (lots 1 
15 et 3) ou une solution NaCl 0,9% (lots 2 et 4) , pendant 4 
jours . 

A J+4, les rats sont sacrifi^s et 1' intensity de 
1' inflammation de la parol du colon est caract6risee par 
-1' activity inyeloperoxydase (MPO) , sur des echantillons 
20 coliques isol6s, tel que decrit a I'Exemple 1. Les r6sultats 
sont pr6sent6s dans la Figure 5. 

Legende de la Figure 5 : 
En abscisse 
□ = rats non traites (lot 4) 
25 H = rats traites par L. farciminis (lot 3) 

■ = rats traites par TNBS/ethanol (lot 2) 
H = rats traites par I*. farciminis + 
TNBS/ethanol (lot 1) 

En ordonnee = activite MPO (U MPO/g de proteines) 
30 * : signif icativement diff6rente (P<0,01) du lot 

t6moin (lot 4) 

+ : signif icativement diff6rente (P<0,01) du lot 
TNBS/ethanol (lot 2) 

L'activit6 my^loperoxydase est fortement 
35 augment6e chez les rats traites par le TNBS/ethanol (lot 2 ; 
8184±194 6 U MPO/g de prot6ines) par rapport aux rats 
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controles non traites (lot 4 ; 76+16 U MPO/g de proteines) . 
Le traitement par L. farciminis n'augmente pas I'activite MPO 
Chez les rats instilles par la solution saline (lot 3 ; 
128148 U MPO/g de proteines) • Au contraire, le traitement par 
5 L. farciminis des rats instilles au TNBS/ethanol (lot 1 ; 
584±299 U MPO/g de proteines) reduit de fa<?on tres 
significative I'activite myeloperoxydase . 

EXEMPLE 3 : EFFET D'UN TRAITEMENT PAR LACTOBACILLUS 
FARCIMINIS SUR LA DOULEUR A LA DISTENSION COLORECTALE 

10 Les effets d'un traitement par L. farciminis vis 

a vis de la douleur viscerale induite par distension 
colorectale ont ete etudies. Cette etude a ete effectuee chez 
des rats sains (conditions basales) ou en condition 
d' hyperalgesie induite par une inflammation colique 

15 (conditions d' inflammation) ou un stress de contrainte 
(conditions de stress) . La douleur a la distension se 
manifeste par 1' augmentation du nombre de contractions des 
muscles abdominaux (MORTEAU et al., Dig^ Dis, Sci.. , 39, 1239- 
1248, 1994"). 

20 Pendant 21 jours, 7 lots de 10 rats mSles WISTAR 

de 200-250 grammes regoivent par voie orale 10^^ ufc/jour de 
Lactobacillus farciminis (lots 2, 4 et 7) ou une solution 
NaCl 0,9% (lots 1, 3, 5 et 6) . 

A J+7, les rats sont equip§s, sous anesthesie, 

25 d'un catheter intracolique (+ 2cm de la jonction caeco- 
colique) et 3 groupes de 3 electrodes en NiCr sont implantes 
de chaque cote du muscle oblique externe abdominal juste au- 
dessus du ligament inguinal. Le catheter et les Electrodes 
sont accessibles de I'exterieur au niveau de la region dorso- 

30 scapulaire et proteges par un tube en verre fixe a la peau. 

I- Effete d^un teaitemenl: par L. faj^aimlnis en conditions 
basales 

A J+15, une distension colorectale est realisee a 
I'aide d' un ballon insErE par voie rectale, a 5 cm de I'anus 
35 et fixe a la queue de 1' animal. Le ballon est gonfle 
progressivement de 0 a 60 mm Hg, par etapes de 15 mm Hg, 
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chaque 6tape durant 5 minutes. Les contractions du muscle 
abdominal sont enregistrees avec un electroencephalographe 
pour visualiser la sensibilite viscerale. Les resultats sont 
illustres par la Figure 6. 



♦ = rats non traites (lot 1) 
□ = rats traites par L. farciminis (lot 2) 
La distension colorectale progressive augmente le 
nombre des contractions du muscle abdominal en fonction du 
15 volume de distension, que les rats aient ete traites par 

farciminis (lot 2) ou non (lot 1)- Cependant/ quel que soit 
le volume de distension, le nombre des contractions du muscle 
abdominal est diminu6 chez les rats traites par L. farciminis 
(Tot 2) par rapport aux rats non traites (lot !) • " 
20 II" Effet dL'un trax dement par X», £ajrc±m±n±s en conditions 
inf leunination . 

A J+17, les rats regoivent 1' instillation 
intracolique de 80 mg/kg de TNBS/6thanol (lots 3 et 4) ou une 
solution NaCl 0,9% (lot 1). 
25 A J+21, soit 4 jours apr^s 1' instillation 

intracolique, une nouvelle session de distensions 
colorectales est realisee comme decrit ci-dessus. Les 
contractions du muscle abdominal sont enregistrees avec un 
Electroencephalographe pour visualiser la sensibilite 
30 viscerale. Les resultats sont illustres par la Figure 7. 



10 



5 



Leqende de la Figure 6 : 

En abscisse = pression de distension (mm Hg) 

En ordonnee = nombre de crampes abdominales/5 min 

* : significativement different (P<0,05) du lot 

temoin (lot 1) 

Lots de rats utilises : 



35 



L6qende de la Figure 7 : 

En abscisse = pression de distension (mm Hg) 
En ordonn6e = nombre de crampes abdominales/5 min 
* : significativement diffferent (P<0,05) du lot 
temoin (lots 1 et 3) 
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Lots de rats utilises : 
♦ = rats non traites (lot 1) 
□ = rats traites par TNBS/ethanol (lot 3) 
A = rats traites par L. farciminis + 
5 TNBS/ethanol (lot 4) 

Le nombre des contractions du muscle abdominal 
est augmente de fagon significative 4 jours apres 
1' instillation de TNBS/ethanol chez les rats non traites par 
L. farciminis (lot 3) par rapport aux rats controles (lot 1) . 
10 Le nombre des contractions du muscle abdominal est diminu6 de 
fagon significative 4 jours apres 1' instillation de 
TNBS/ethanol chez les rats traites par L. farciminis (lot 4) 
par rapport aux rats ayant re?u le TNBS/ethanol mais non 
traites par L. farciminis (lot 3) et n'est pas 
15 signif icativement different de celui des rats controles (lot 
1) . 

Ill" Effet d^mi traxtemeni: par L. £axcim±n±3 en conditions de 
stress 

A J+is les rats sont soumis a un stress de 
20 contrainte (lots 6 et 7) . Sous anesth6sie 16g6re k 
l'6ther, le thorax et les membres ant§rieurs des rats sont 
entour6s de ruban adhesif de maniere k limiter leurs 
mouvements. lis sont maintenus dans cette position pendant 2 
heures. Les animaux temoins n'ont 6t6 soumis qu'a 
25 I'anesthesie a 1 ' ether (lot 5) • 

Vingt minutes apres le stress de contrainte, 
une session de distensions colorectales est realisee comme 
decrit ci-dessus. Les contractions du muscle abdominal sont 
enregistrees avec un 61ectroencephalographe pour 
30 visualiser la sensibility viscerale. Les resultats sont 
illustres par la Figure 8. 

L6gende de la Figure 8 : 

En abscisse = pression de distension (mm Hg) 
En ordonn^e = nombre de crampes abdominales/5 min 
35 * : signif icativement different (P<0.05) du lot 

t6moin (lot 5) 
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Lots de rats utilises 

♦ = rats temoins non traites et non stresses 

(lot 5) 

□ = rats non traite et stresses (lot 6) 
5 A= rats traites par L, farciminis et stresses 

(lot 7) 

Le nombre de contractions abdominales 
correspondant a des distensions colorectales de 45 et 60 mm 
Hg est augment^ de fagon significative apres stress chez les 

10 rats non trait§s par L. farciminis (lot 6) par rapport aux 
rats contrdles (lot 5) . Pour les pressions de 45 et 60 mm Hg, 
le nombre de contractions abdominales chez les rats trait6s 
par Ii. farciminis et stresses (lot 7) est signif icativement 
diminu6 par rapport au animaux non traites et stresses (lot 

15 6) et n'est pas signif icativement different de celui des 
animaux controles non traites et non stresses (lot 5) . 
IV- Conclusion 

Ces resultats . montrent qu'un traitement par L. 
farciminis/ en conditions basales bu d' hyperalg§sie induite 
20 par une inflammation colique ou un stress de contrainte, 
r6duit le nombre de contractions des muscles abdominaux, 
indiquant une diminution de la douleur viscerale. 
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REVENDICATIONS 

1) Utilisation de bacteries lactiques de I'esp^ce 
Lactobacillus farciminis pour I'obtention d' une composition 
destines au traitement ou a la prevention d' une pathologie du 
tube digestif. 

2) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que ladite pathologie est une pathologie 
inf lammatoire aigue ou chronique de I'intestin. 

3) Utilisation selon une quelconque des 
revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que ladite 
pathologie se manifeste par des douleurs visc6rales* 

4) Utilisation selon une quelconque des 
revendications 1 ^ 3, caracterisee en ce que ladite 
composition est sous la forme d' un aliment ou d' un complement 
alimentaire. 

5) Composition pour le traitement de pathologies 
du tube digestif, caracterisee en ce qu' elle comprend des 
bacteries lactiques de I'espece L. farciminis. 




FIG. 1 




FIG. 2 
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FIG. 5 
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Pressioo de disteiuion (mm Hg) 



FIG. 6 
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FIG. 8 
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